
От многокомпонентного патогенеза 
диабета 2 типа к кардиологическим 

показаниям у антигипергликемических 
препаратов

Профессор Руяткина Л.А.

Кемерово, 10 октября 2019



4) ГОЛОВНОЙ
МОЗГ

↑ аппетита
↓ утренней

секреции дофамина
↑ симпатического тонуса

3) α-КЛЕТКИ

1) β-КЛЕТКИ 

↓ массы и функции
↓ секреции амилина

↓ инсулина

2) ИНКРЕТИНЫ

↓ инкретинового эффекта ↑ глюкагона

Г И ПЕРГЛИКЕМИЯ

5) ИММУННАЯ
СИСТЕМА

Δ регуляции,
воспаление

6) ТОЛСТАЯ
КИШКА 

микробиота,
↓ секреции 
ГПП-1

10) ЖЕЛУДОК,
ТОНКИЙ
КИШЕЧНИК

↑ скорости 
всасывания

7) ПЕЧЕНЬ

8) МЫШЦЫ
9) ЖИРОВАЯ

ТКАНЬ

↑ липолиза

↑ 
глюконеогенез
а

↓ утилизации
глюкозы

ИНСУЛИНО-
РЕЗИСТЕНТНОСТЬ

11 ) ПОЧКИ

усиление
реабсорбции
глюкозы

2016: β-центрическая модель патогенеза 
СД2

The Time Is Right for a New Classification System for Diabetes: Rationale and Implications of the β-Cell–Centric Classification Schema Stanley S. Schwartz, Solomon Epstein, et al. Diabetes 
Care Feb 2016, 39 (2) 179-186
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Взаимодействие между периферической и центральной 
инсулинорезистентностью

Current Vascular Pharmacology, 2014, 12, 553-564

• КРГ: кортикотропин-рилизинг гормон, ЭР – эндоплазматический ретикулум; НАДФН -
никотинамидадениндинуклеотидфосфат; UPR- реакция несвернутых белков



Как связать перферическую и 
центральную ИР в 

клинической практике? 
Где «сердце» коморбидности?



Руяткина Л.А., Руяткин Д.С. Сахарный диабет. 2017; 20(3):210-219



Упрощенная модель 
инсулинорезистентности:
↓ супрессивных эффектов инсулина на 
липолиз в адипоцитах → ↑ приток 
СЖК в печень → стимуляция секреции 
ЛПОНП →гипертриглицеридемия

Участие почки в метаболизме липидов

В метаболизме глюкозы ИР приводит к 
↓ синтеза гликогена в печени и ↑
печеночного глюконеогенеза



ССЗ←Метаболический синдром→СД 2 типа

АБДОМИНАЛЬНОЕ 
ОЖИРЕНИЕ

Нарушения 
толерантности к 

глюкозе
ДИСЛИПИДЕМИЯ

АРТЕРИАЛЬНАЯ 
ГИПЕРТЕНЗИЯ

ИР

ПРЕДИАБЕТ



Pattern of thyroid dysfunction in patients with 
metabolic syndrome (n=358)

Diabetes Metab J. 2015 Feb; 39(1): 66–73.

Характер дисфункции щитовидной железы у 
пациентов с метаболическим синдромом (n=358)



Тиреоидный статус и Метаболический синдром

• Уровни ТТГ у эутиреоидных подростков и взрослых тесно связаны с 
кардиометаболическими рисками; в рамках верхних квартилей 
референса повышен риск наличия ИР/MЕТАБОЛИЧЕСКОГО 
СИНДРОМА1

• TEHRAN THYROID STUDY (1999-2011 гг): положительная зависимость 
между изменениями ТТГ и ОТ и, наоборот, отрицательная связь 
изменений уровней сТ4 и массы тела в динамике у мужчин и женщин2

1Thyroid. 2016;26(10):1441-1449; 2Eur J Endocrinol., 2016;175 (4):247 



Insulin Resistance in Brain and Possible Therapeutic 
Approaches

• Рацион питания с чрезмерным калоражем и высоким 
содержанием жиров → ИР→к митохондриальной дисфункции и 
стрессу эндоплазматического ретикулума в гипоталамусе → к 
ожирению и сахарному диабету

• Фармакологические методы лечения, которые повышают 
чувствительность к инсулину в головном мозге и 
гипоталамусе, могут дать новое представление о 
профилактике деменции, ожирения и СД 2 типа в будущем

Current Vascular Pharmacology, 2014, 12, 553-564

Инсулинорезистентность головного мозга и 
возможные терапевтические перспективы



Fig. 2 Mechanisms implicated in the development of diabetic cardiomyopathy. Normally, the insulin signaling regulates the glucose 
and lipids metabolism in heart. Insulin resistance produces a metabolic derangement that results in high lipid oxidation and low of 
glucose oxidation. The activation of the renin–angiotensin–aldosterone system (RAAS) can cause mitochondrial dysfunction, 
endoplasmic reticulum stress and oxidative stress. This can results in abnormal Ca2+
handling and low ATP production leading to cardiomyocyte death. ER endoplasmic reticulum, FFA free fatty acids



Метформин и уровни ТТГ

• Известный ТТГ-снижающий эффект метформина у пациентов:
*  с диабетом на терапии левотироксином;
* с эутиреозом с высоко-нормальными уровнями ТТГ

• Метформин проникает через гематоэнцефалический барьер → 
центральные эффекты на гипоталамус → ↓ТТГ 

• Вывод: переоценка функции щитовидной железы в 
течение 6-12 месяцев после начала приема метформина



Эволюция препаратов для лечения
СД 2 типа (1922-2013)

Сульфомочевина

Акарбоза

Метформин

Инсулин  Лизпро 

Глиниды

Исулин Гларгин

Животный инсулин

Глитазоны (Пиоглитазон)

Инсулин Аспарт

Инсулин  Детемир

Прамлинтид

Эксенатид/Лираглутид

Эксенатид LAR

Ситаглиптин/Вилдаглиптин

Саксаглиптин/Линаглиптин

SGLT2 Ингибиторы

Человеческий инсулин

Schernthaner G & Schernthaner GH.  INTERNIST 2012; 53:1399-1410 
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1

2

3

Ингибиторы почечного SGLT2 :
инсулиннезависимый механизм действия в лечении СД 2 

типа1−4

1. Washburn WN. J Med Chem. 2009;52(7):1785–1794. 

2. Bailey CJ. Curr Diab Rep. 2009;9(5):360–367. 

3. Srinivasan BT, et al. Postgrad Med J. 2008;84(996):524–531.

4. Rajesh R, et al. Int J Pharma Sci Res. 2010;1(2):139–147.
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Действие инсулина
 Тиазолидиндионы
 Метформин

Секреция инсулина 
 Производные СМ
 Агонисты ГПП-1 *
 Ингибиторы ДПП-4 *
 Меглитиниды 

Заместительная терапия 
 Инсулин 

Увеличение утилизации глюкозы 

Инсулинзависимые механизмы 

Экскреция глюкозы / потеря 
калорий 

Инсулиннезависимый механизм

Ингибирование SGLT2 

Жировая ткань, мышцы и печень 

Поджелудочная 

железа

* Помимо увеличения секреции инсулина, который является основным механизмом 

действия, агонисты ГПП-1 и ингибиторы ДПП-4 также уменьшают секрецию глюкагона.



Ингибитор SGLT2 блокирует реабсорбцию натрия и глюкозы, что 
приводит к снижению нескольких факторов риска1-4

HbA1c

Сист АД

Вес

Проксимальный 

каналец

Фильтрация 

глюкозы ↑

при СД2
SGLT2

Глюкоза

Натрий

Реабсорбция

глюкозы ↑ при 

СД2

1. Ferrannini E, et al. Diabetes Care. 2010;33:2217-2224. 2. Sugiyama S, J Atheroscler Thromb. 2018;25:467-476. 3. Henry RR, et al. Int J Clin Pract. 2012;66(5):446-456. 4. Bailey CB, et al. Lancet. 2010;375:2223-
2233. 5. Del Prato S, et al. Diabetes Obes Metab. 2015;17(6):581-590

Снижение на 0.89% от исходного

к 24 неделе1

Снижение массы тела на ~3 кг от 

исходного к 24 неделе2,3

Снижение АД на 5,1 мм рт.ст. 

от исходного на 24 неделе4

Влияние на «традиционные» факторы 

риска при применении iSGLT2
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Воздействие iSGLT2 на функцию 

почек

рСКФ

А/Кр

Остается стабильной до 4 лет5

Снижает альбуминурию (-33%) в 

дополнение к иАПФ/БРА к 12неделе6



Ингибиторы SGLT2 и блокаторы РААС снижают гиперфильтрацию с 
помощью взаимодополняющих механизмов1-3

РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система

1. Van Bommel EJ, et al. Clin J Am Soc Nephrol. 2017;12(4):700-710. 2. Seidu S, et al. Prim Care Diabetes. 2018;12(3):265-283. 3. Cherney DZ, et. al. Circulation. 

2014 Feb 4;129(5):587-97. 4. Heerspink HJ, et al. Diabetes Care. 2011;34 Suppl 2:S325-9. 5. Adapted from: Shiraishi M, et al. FASEB J. 2003;17(15):2284-6.

КЛИНИЧЕСКИЕ 

ПОСЛЕДСТВИЯ

Расширение выносящей 

артериолы1

Ингибиторы SGLT2

Блокаторы РААС

• Снижение давления в 

клубочке1,3

• Уменьшение альбуминурии1,2

• Снижение давления в 

клубочке1,3

• Уменьшение альбуминурии4

Сужение приносящей 

артериолы1-3

Увеличение доставки Na+ к

macula densa1-3

Эфферентная артериола

Афферентная артериола

Капсула Боумена
Клубочковые капилляры

Эфферентная артериола

Афферентная артериола

Капсула Боумена
Клубочковые капилляры







Сниженный 
инкретиновый

эффект

Сниженная 
секреция 
инсулина

Сниженное 
усвоение 
глюкозы

Повышенная 
продукция 

глюкозы печенью

Повышенная 
секреция 
глюкагона

Нейротраснмит-
терная

дисфункция

Повышенная 
реабсорбция

глюкозы

Повышенный 
липолиз

Где здесь прячется ИР?



Del Prato S. Diabet Med. 2009;26:1185–1192.

Потенциальные результаты воздействия на гипергликемию, 
инсулинорезистентность и функцию β-клеток

Усиление секреции 
инсулина

Повышенное усвоение глюкозы
Улучшение чувствительности к 

инсулину
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Нарушение 
функции β-клеток

Стойкая 
гипергликемия

Инсулино-
резистентность

Ингибирование SGLT2 
приводит к прямому 

воздействию на глюкозу 
через экскрецию 
глюкозы с мочой Сниженная 

концен-
трация 

глюкозы в 
плазме

ПРЕДПОЛОЖЕНИЕ: УЛУЧШЕНИЕ ФУНКЦИИ β-КЛЕТКИ 
И ↓ИР (центральной и периферической), КАК 

КОСВЕННЫЙ РЕЗУЛЬТАТ СНИЖЕНИЯ 
ГЛЮКОЗОТОКСИЧНОСТИ И ОТДЫХА

β-КЛЕТКИ  



Существует ряд предполагаемых механизмов для объяснения 

кардио- и нефропротективных механизмов иSGLT2 

1. Verma S, et al. JAMA Cardiol. 2017;2:939-940. 2. Sattar N, et al. Diabetologia. 2016;59:1333-1339.

SGLT2 вызывают сужение 

афферентной артериолы 

и снижение внутри 

клубочкового давления1

Снижение преднагрузки и 

постнагрузки улучшают 

наполнение ЛЖ1,2

Улучшение энергетики 

миокарда1

Циркуляция

↓ внутрисосудистого 

объема приводит к ↑ 

гематокрита и 

↓ систолического АД1,2

Почка Сердце

SGLT2

Улучшение функции почек2

2016-17



Петлевые диуретикииSGLT2

В противоположность петлевым диуретикам, иSGLT2 снижают 

интерстициальный объем больше, чем внутрисосудистый

Verma S, McMurray JJV. Diabetologia. 2018;61:2108-2117.

• Ингибиторы SGLT2 могут дифференциально регулировать интерстициальный и внутрисосудистый объем по сравнению с 

петлевыми диуретиками

• Интерстициальный отек проявляется у пациентов с застойной сердечной недостаточностью (a) 

• Ингибиторы SGLT2 могут снижать интерстициальный объем с минимальным изменением объема крови (b), тогда как петлевые 

диуретики могут приводить к уменьшению как интерстициального, так и внутрисосудистого объема (c)

• Это дифференциальное регулирование объема ингибиторами SGLT2 (интерстициальное > внутрисосудистое) может 

ограничивать рефлекторную нейрогуморальную стимуляцию, которая возникает при снижении внутрисосудистого объема

Интерстициальный отек 

при застойной СН

2018



Short-term Haemodynamic Benefits of SGLT2 Inhibitors May Translate to 

Long-term Metabolic Benefits

CKD, chronic kidney disease; CV, cardiovascular; CVOT, cardiovascular outcomes trial; SGLT2, sodium–glucose co-transporter 2
Tanaka A, Node K. J Cardiol 2017;69:501–507

CV and renal
protection

SGLT2 inhibitors

Metabolic effect

A few months 

(Acute phase)

A few  years

(=CV safety trial)

Over a decade

(Chronic phase)

Haemodynamic effect

• Показано, что ингибирование SGLT2 приводит к сердечно-сосудистым преимуществам в CVOT, например 
EMPA-REG

• Считается, что гемодинамические механизмы играют роль в сердечно-сосудистой и почечной защите 
(особенно при сердечной недостаточности и ХБП), также было высказано предположение, что эти 
механизмы могут также приводить к долгосрочным метаболическим эффектам.



Heerspink Hiddo J.L. et al. Cardiovascular Risk and SGLT2 Inhibition. Sodium Glucose Cotransporter 2 Inhibitors in the Treatment of Diabetes:Cardiovascular and Kidney Effects, 

Potential Mechanisms and Clinical Application. Circulation. 2016 Sep 6;134(10):752-72.

Кардио- и ренопротективные

эффекты ингибиторов SGLT2
Суточная 

потеря 

70 г глюкозы 

соответствует 

потере 280 

ккал Глюкозурия

Потеря калорий

Жировая 

ткань

Эпикардиольный 

жир

Контрактильность

Кардио и ренопротекция

Атеросклероз

Воспаление и 

фиброз

Воспаление и 

глюкозотоксичность

Урикозурия

Мочевая кислота

Na-урез

АД

Тубулогломерулярный 

возврат
Объем плазмы

Миокардиальное 

напряжение

Желудочковые 

аритмии

Активация АПФ-2 

– ангиотензин 1/7

Сужение 

приносящей 

артериолы

Интрагломерулярной 

гипертензии

Гиперфильтрации

Симпатическая 

активация

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sodium+Glucose+Cotransporter+2+Inhibitors+in+the+Treatment+of+Diabetes:+Cardiovascular+and+Kidney+Effects,+Potential+Mechanisms+and+Clinical+Applications
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ОР 0.86

(95.02% ДИ 0.74, 0.99)

p=0.0382*

(через 48 месяцев)

ОР, отношение рисков

* Проводилось двустороннее тестирование на превосходство, если  p≤0.0498
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%
) Плацебо

Эмпаглифлозин

Месяцы

Плацебо

Эмпаглифлозин

N пациентов

Эмпаглифлозин 

продемонстрирова

л эффект

ч/з 3 месяца

Первичная комбинированная конечная точка:

сердечно-сосудистая смерть, инфаркт миокарда без

смертельного исхода и инсульт без смертельного 
исхода снижение риска на 14%

Zinman B, et al New England Journal of Medicine Sep 2015, DOI: 10.1056/NEJMoa1504720 

14%



Cердечно-сосудистая смерть

снижение риска на 38%
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ОР 0.62

(95% ДИ 0.49, 0.77)

p<0.0001

(через 48 месяцев)

ОР, отношение рисков

П
а

ц
и

е
н

т
ы

 с
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б

ы
т
и

я
м

и
 (

%
)

Плацебо

Эмпаглифлозин

Эмпаглифлозин 

продемонстрирова

л эффект  

ч/з 2 месяца

Zinman B, Inzucchi SE et al.,  Cardiovasc Diabetol. 2014; 13:102

38%
p<0.0001



Общая смертность
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HR 0.68

(95% CI 0.57, 0.82)

p<0.0001

Kaplan-Meier estimate. HR, hazard ratio 

32%



Госпитализация по причине сердечной 

недостаточности
снижение риска на 35%
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ОР 0.65

(95% ДИ 0.50, 0.85)

p=0.0017

(через 48 месяцев)

Месяцы

П
а

ц
и

е
н

т
ы

 с
 с

о
б

ы
т
и

я
м

и
 (

%
)

Плацебо

Эмпаглифлозин

ОР, отношение рисков

Эмпаглифлозин 

продемонстрирова

л эффект  

ч/з 1-2 дня

Zinman B, et al New England Journal of Medicine Sep 2015, DOI: 10.1056/NEJMoa1504720 

35%
p=0.001

7



Одобрено в Российской 

Федерации: Эмпаглифлозин

• Показан пациентам с сахарным диабетом 2 типа и высоким 
сердечно-сосудистым риском* в комбинации со стандартной 
терапией сердечно-сосудистых заболеваний с целью снижения:

• общей смертности за счет снижения сердечно-сосудистой 
смертности;

• сердечно-сосудистой смертности или госпитализации по 
поводу сердечной недостаточности

• * Высокий сердечно-сосудистый риск определен как наличие хотя 
бы одного из следующих заболеваний и/или состояний: 
ИБС (инфаркт миокарда в анамнезе, шунтирование коронарных 
артерий, 
ИБС с поражением одного коронарного сосуда, 
ИБС с поражением нескольких коронарных сосудов); 
ишемический или геморрагический инсульт в анамнезе; 
заболевания периферических артерий (с симптоматикой или без)

32
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• Davies et al. Diabetologia 2018. Consensus report 

Цель: 
HbA1c <7%

MetforminПервая линия терапии + управление весом и физическая активность

проблемы стоимости

TZDили

Basal 

Insulin
или

DPP-4i SGLT2iили

SU

если HbA1c выше цели

Интенсификация (комбинация)

If HbA1c above target

…с низкой стоимостью

2018 ADA/EASD консенсус

проблемы веса

SGLT2iGLP-1

DPP-4i

Интенсификация (комбинация)

если HbA1c выше цели

или/
или

…with good efficacy for weight loss

Если HbA1c выше цели

или применение с осторожностью

SU

TZD

Basal 

Insulinили

предпочтение

или

Диагноз ССЗ или ХБП не установлен

SGLT2iГПП1

Диагноз ССЗ или ХБП

атеросклеротические ССЗ

или/или

SUTZD

DPP-4i
Basal 

Insulin
или

или

или

если HbA1c выше цели

…с доказанным СС преимуществом

СН или ХБП

SGLT2i

ГПП1or

…с доказанной СС 
безопасностью

TZD

SGLT2i GLP-1или

или

rли

Basal 

Insulin
или SU

Интенсификация (комбинация)
Исключение - комбинация DPP-4i  GLP-1 

DPP-4i

Если HbA1c выше цели 

если HbA1c выше цели

…с низким риском возникновения 
гипогликемии

проблемы гипогликемий





Подход к терапии СД 2 типа 
сегодня:

* Кардиобезопасность/протекция

• Антигипергликемический/
глюкозозависимый

• Низкий риск гипогликемий
• Коррекция массы тела 
• Безопасность 
• Плейотропные эффекты/

протекция органов-мишеней
• Замедление прогрессирования 

болезни

Подход к терапии СД 2 
типа в ретроспективе: 10 

лет назад
• Сильный 

сахароснижающий
• Низкий риск 

гипогликемий
• Нейтральность в 

отношении набора
↓массы тела 

• Безопасность 




